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摘   要：【目的】旨在探究硫酸亚铁(FeSO4)对缺铁性贫血(iron deficiency anemia, IDA)小鼠肠道健

康的影响。【方法】选取 45 只 24 日龄体重(16.0±1.2) g 的雄性昆明小鼠，随机分成 3 组，每组 15 只，

即对照组(正常饲料，饮蒸馏水)、IDA 组(低铁饲料造模 2 周，饮去离子水)、IDA-Fe2+组(造模结

束后灌胃 FeSO4 3 周，饮去离子水)，实验结束时采样。【结果】试验结束时，与 IDA 组相比，IDA-Fe2+

组小鼠的红细胞、血红蛋白、红细胞压积、平均红细胞体积、平均红细胞血红蛋白量、平均红细

胞血红蛋白浓度等贫血指标均恢复至正常水平(P>0.05)，表明 FeSO4 具有改善 IDA 的功能；与对

照组相比，IDA 和 IDA-Fe2+组小鼠的氧化应激指标和肿瘤坏死因子 α 均显著升高(P<0.01)、紧密

连接蛋白 Occludin 显著降低(P<0.001)，IDA-Fe2+组与 IDA 组除结肠总抗氧化能力(TAC)外均无差

异显著性(P>0.05)。结肠组织 HE 染色结果表明：与对照组相比，IDA 组小鼠的结肠组织黏膜层萎

缩，黏膜层上皮细胞排列缺损，固有层萎缩。灌胃 FeSO4 3 周后，观察到 IDA-Fe2+组小鼠黏膜层

上皮细胞排列仍有缺损，黏膜层腺泡部分存在坏死与缺损，固有层萎缩。对粪便微生物群进行的

Illumina MiSeq 高通量测序结果表明，IDA 会导致小鼠肠道菌群紊乱，菌群多样性指数显著改变

(Shannon、Chao1、Ace 和 Simpson 指数，P<0.05)；灌胃 FeSO4 后，相较于 IDA 组，IDA-Fe2+组
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小鼠菌群多样性指数显著增加、肠道菌群的整体结构显著改善(P<0.05)；在门水平上，Bacteroidetes
显著降低(P<0.05)，Verrucomicrobia 显著升高(P<0.01)，均恢复至正常水平；在属水平上，改变了主

要优势菌属的丰度，有益菌 Akkermansia、Coprobacter 丰度显著增加(P<0.05)，致病菌 Parabacteroides
丰度显著降低(P<0.01)。【结论】FeSO4 可以通过改善 IDA 小鼠的血液指标来缓解 IDA 症状，但对

IDA 小鼠的结肠氧化应激指标、炎症指标和结肠组织病变情况没有改善作用。补充 FeSO4 可以增

加 IDA 小鼠肠道菌群多样性和优势菌群丰度，使有益菌丰度增加，致病菌丰度降低。 

关键词：缺铁性贫血；氧化应激；肠道菌群  
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Abstract: [Objective] To explore the effect of ferrous sulfate (FeSO4) on the intestinal health 
of iron deficiency anemia (IDA) mice. [Methods] A total of 45 24-day-old male Kunming mice 
with initial body weight of (16.0±1.2)  g were randomized into 3 groups (15 in each): control 
group (normal diet, distilled water), IDA group (low-iron diet for 2 weeks for modeling, 
deionized water), and IDA-Fe2+ group (after modeling, gavage with FeSO4 for 3 weeks, 
deionized water). Sampling performed at the end of the experiment. [Results] Anemia indexes 
of mice in IDA-Fe2+ group, such as erythrocyte, hemoglobin, hematocrit, mean corpuscular 
volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), and mean corpuscular hemoglobin 
concentration (MCHC), returned to normal levels compared with those in the IDA group 
(P>0.05), indicating that FeSO4 can alleviate IDA. Compared with the control group, IDA and 
IDA-Fe2+ groups had high levels of oxidative stress indexes and tumor necrosis factor α 
(P<0.01) and low level of Occludin (P<0.001). The indexes, except for the total antioxidant 
capacity (TAC), were insignificantly different between the IDA-Fe2+ and IDA groups (P>0.05). 
As for the hematoxylin and eosin (HE) staining results of colon tissue, the IDA group showed 
atrophy of colonic mucosa, defective arrangement of epithelial cells in mucosa, and atrophy of 
lamina propria. After intragastric administration of FeSO4 for 3 weeks, IDA-Fe2+ group still 
demontrated defective arrangement of epithelial cells in the mucosa, necrotic and defective 
acini of mucosa, and atrophy of lamina propria. According to the results of Illumina MiSeq 
high-throughput sequencing of fecal microbiota, IDA could lead to the disorder of intestinal 
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microflora and the variation of diversity indexes (Shannon, Chao1, Ace, and Simpson indexes) 
of intestinal flora (P<0.05). IDA-Fe2+ group showed significant increase in diversity indexes of 
the flora and improvement of the overall structure of intestinal flora as compared with the IDA 
group (P<0.05). To be specific, at the phylum level, the abudance of Bacteroidetes decreased 
(P<0.05) and that of Verrucomicrobia increased (P<0.01), both returning to the normal levels. 
At the genus level, the abundance of the dominant genera changed. The abundance of the 
beneficial Akkermansia and Coprobacter increased (P<0.05) and that of the pathogenic 
Parabacteroides decreased (P<0.01). [Conclusion] FeSO4 can alleviate IDA symptoms by 
improving the blood indexes, but failes to improve the oxidative stress indexes, inflammation 
indexes, and colon tissue pathological changes of IDA mice. However, FeSO4 can increase the 
diversity of intestinal flora and the abundance of main dominant flora in IDA mice, raising the 
abundance of beneficial bacteria and reducing the abundance of pathogenic bacteria. 
Keywords: iron deficiency anemia (IDA); oxidative stress; gut microbiota 
 

缺铁，尤其是缺铁性贫血(iron deficiency 
anemia, IDA)，在发展中国家和工业国家都是一个

重要的公共卫生问题。据世卫组织统计，全世

界有 20 多亿人患有贫血，其中 50%的病例继发

于缺铁，严重影响了人们的身体健康[1-2]。氧化

应激(oxidative stress, OS)是指当内外界给予机体

刺激时，机体代谢发生异常产生大量自由基[3]，

而过量的自由基则会导致结肠氧化损伤[4]。IDA
是由于体内储存铁缺乏发生的贫血，其患者会

伴有便稀、便秘和血便等临床症状。此外，它

还会带来许多危害，如 IDA 患者体内产生大量

氧自由基，引起机体抗氧化能力下降，造成机

体氧化应激损伤[5-6]；IDA 患者还会伴随着结肠

下消化道病变等情况的发生[7]。生物体的肠道

是最容易遭受自由基攻击而造成氧化损伤的部

位，研究表明，机体中氧自由基增多会造成

DNA 氧化损伤，发生结肠癌[8]。 
补铁治疗是治疗 IDA 的主要方法，且以

FeSO4 为代表的铁补充剂是目前治疗 IDA 的主

要方法[9-11]，许多国家的药品和食品添加剂相关

法规允许硫酸亚铁作为铁补充剂 [12]。然而，

FeSO4 治疗 IDA 虽然有效，但经常在胃肠道中产

生副作用，例如恶心、呕吐、便秘和腹泻等[9]。

因此，探究 FeSO4 在治疗 IDA 的过程中对宿主

肠道健康的影响至关重要。 
人类胃肠道系统中定居着大量肠道菌群，

其对宿主的生长发育是不可或缺的，并且可以

对肠道健康产生多方面的影响[13-14]。研究表明，

肠道菌群失衡与肠道氧化应激之间存在重要联

系。袁施彬[15]的研究表明，乳酸菌能利用自身

超氧化物歧化酶来减少和清除自由基，有效抑

制肠道应激反应的发生。潘宝海等[16]发现肠道

内的专性厌氧菌通过分泌乙酸、乳酸等肠道代

谢物，导致肠道 pH 呈酸性从而不利于致病菌

生长。此外，这些厌氧菌代谢产生的丁酸能够

促进结肠上皮结构完整。而肠道中的致病菌则

会破坏肠道屏障。Shawki 等[17]用致病性大肠杆

菌对 6−8 周龄 C57 BL/6J 系大鼠进行灌胃，发

现结肠上皮细胞的细胞膜结构发生脂质过氧化

损伤。研究表明，IDA 会使肠道菌群发生紊乱，

并且低铁条件被认为是导致微生物组成重大变

化的原因[8]。因此，对 IDA 小鼠肠道健康的深

入研究是很有必要的。 
本文通过构建 IDA 小鼠模型，对模型组小

鼠灌胃 FeSO4，通过分析各组小鼠的结肠氧化

应激损伤情况、结肠组织损伤情况、高通量测
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序技术分析各组小鼠的粪便微生物群，以探究

FeSO4 对 IDA 小鼠肠道健康的影响。 

1  材料与方法 
1.1  动物、材料和试剂 
1.1.1  动物 

实验动物均为 SPF级 24日龄昆明种雄性小

鼠，体重(16.0±1.2) g，从哈尔滨兽医研究所动

物实验中心购买。 
1.1.2  材料和试剂 

FeSO4 购自福建中合医药股份有限公司；

小鼠总抗氧化能力检测试剂盒、小鼠脂质过氧

化检测试剂盒、小鼠羟自由基检测试剂盒、小

鼠超氧阴离子自由基检测试剂盒、小鼠肿瘤坏

死因子 α 检测试剂盒和小鼠紧密连接蛋白检测

试剂盒均购自南京建成生物工程研究所；小鼠

粪便总 DNA 提取试剂盒购自生工生物工程 
(上海)股份有限公司。 

1.2  仪器和设备 
Elx800uv 酶标仪(Gene 公司)；LD15-2A 高

速离心机(北京医用离新机厂)；1800i 血细胞自

动分析仪(Sysmex XT)；AB104-N 分析天平(梅
特勒-托利多仪器上海有限公司)；101-3A 电热

鼓风干燥箱 (天津市通利信达仪器厂 )；N50 
NanoDrop 超微量分光光度计(广州市康珏贸易

有限公司)。 

1.3  小鼠建模和分组 
参照《保健食品检验与评价技术规范实施

手册》[18]中的方法，选取 45 只 24 日龄初始体

重(16.0±1.2) g 的昆明种雄性小鼠，随机分成   
3 组，每组 15 只，即正常对照组(Control 组)、
IDA 组和 IDA-Fe2+组(FeSO4 治疗组) (图 1)。适

应性饲养一周后开始试验。试验期共 42 d：IDA
组、IDA-Fe2+组在第 8−21 天进行造模(喂食低铁

饲料，去离子水)；IDA-Fe2+组在第 22−42 天灌

胃 FeSO4 [浓度为 5 mg/(kg·d)[19]，喂食低铁饲

料，去离子水]；IDA 组灌胃生理盐水；对照组

自实验开始一直饲喂正常饲料，饮用蒸馏水。试

验采用塑料笼体和非铁质笼盖来避免外源铁污

染。每周对各组小鼠进行称重，并做好记录。 

1.4  样本采集 
最后一次灌胃结束 24 h 后收集各组小鼠粪 

 

 
 
图 1  实验设计 
Figure 1  Experimental design. 
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便，用于 Illumina MiSeq 高通量测序分析粪便

微生物群。试验结束时，对所有小鼠眼球取

血，每组每只收集 40 μL血液后加 360 μL的肝素

钠生理盐水溶液，用于血常规检测。断颈处死

小鼠，迅速取出结肠组织，一部分在冰浴条件

下按 1:4 (质量体积比)的比例加入 PBS，离心

(4 ℃、12 000 r/min、5 min)，取上清，−80 ℃
保存，用于后续氧化应激指标的检测；另一部

分浸泡于中性福尔马林溶液中固定，用于后续

结肠组织 HE 染色分析。 

1.5  指标的测定 
采用血细胞自动分析仪检测各组小鼠的贫

血指标：血红蛋白(Hb)、红细胞(RBC)、红细胞

压积(HCT)和平均红细胞体积(MCV)；严格按照

试剂盒说明书检测小鼠结肠氧化应激指标：结

肠总抗氧化能力(TAC)、脂质过氧化(MDA)、羟

自由基(·OH)和超氧阴离子自由基(O2‒)；结肠炎

症相关指标：结肠组织肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、
紧密连接蛋白(occludin)。 

1.6  小鼠结肠组织 HE 染色分析 
参照王尔胤[20]的方法，剪取小鼠 2 cm 长的

结肠组织，冰生理盐水冲洗干净后，将其放入中

性甲醛溶液中，经固定后的结肠组织制备成石蜡

块，切片，HE 染色后观察结肠组织损伤变化。  

1.7  小鼠肠道菌群高通量测序  
将每组 15 只小鼠的粪便随机分成 3 个样

本，使用小鼠粪便总 DNA 提取试剂盒并严格按

照说明书提取每组小鼠不同粪便样本(0.5 g)的
总 DNA，所提 DNA 的浓度和纯度用 NanoDrop
超微量分光光度计进行检测。使用 338F (5′-AC 
TCCTACGGGAGGCAGCAG-3′)和 806R (5′-GG 
ACTACHVGGGTWTCTAAT-3′)这 2种细菌通用

引物对 16S rRNA 基因的 V3‒V4 可变区进行

PCR 扩增，纯化完成后的扩增产物委托上海美

吉生物医药科技有限公司采用 Illumina MiSeq 

PE250/PE300 进行 16S rRNA 基因测序工作，分

析鉴定各组样本的菌群特征。 
Illumina MiSeq 得到的原始图像数据文件

经 CASAVA 碱基识别分析转化为原始测序序

列，结果以 fastq 的文件格式存储。测序得到的

fastq 文件使用 Usearch 软件在 97%的相似度下

进行操作分类单元(operational taxonomic units, 
OTU)聚类分析并使用 Uchime 删除嵌合序列。

fastq 文 件 ( 原 始 数 据 ) 已 上 传 至 NCBI ，
biosample_accession 为 SAMN27738346。基于

各样本 OTU 相对丰度进行 α 多样性分析来对比

各组间微生物多样性的差异，采用主成分分析

(principal component analysis, PCA)和Venn图比

较各组间的物种分布差异。 

1.8  统计学分析  
数据采用 Microsoft Excel 和 Origin 2019 软

件进行作图，使用 SPSS 23.0 软件进行组间单因

素方差分析检验组间差异显著性；秩和检验的方

法比较分析各组间的物种多样性、物种差异、物

种组成。数据表现方式为平均值(Mean)±标准误

差(SEM)，P<0.05 代表差异显著。 

2  结果与分析 
2.1  IDA 小鼠模型的建立 

饲喂 2 周低铁饲料和去离子水进行 IDA
造模。造模结果如表 1 所示，通过测量各组小

鼠血常规得出，与对照组相比，模型组小鼠的

Hb 含量低至(84.00±7.61) g/L，RBC、HCT 和

MCV 分别显著下降了 41.34% (P<0.01)、39.03% 
(P<0.001)、17.06% (P<0.001)。《常用医药研究

动物模型》 [21]一书规定的 IDA 判断依据为：

Hb≤100 g/L、RBC 降低、HCT 和 MCV 减小，

达到以上标准即可诊断为缺铁性贫血。据此，

表明模型组小鼠出现明显的贫血状况，说明造

模成功，可用于后续实验。 
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表 1  造模结束时期各组小鼠外周血液常规 
Table 1  Peripheral blood routine of mice in each group at the end of modeling period 
Group Hb (g/L) RBC (1012/L) HCT (%) MCV (μm3) 

Control 160.33±3.57 10.33±0.27 51.8±1.57 51.7±1.77 
IDA 84±7.61*** 6.06±0.81** 31.58±1.80*** 42.88±2.73*** 
** and *** respectively indicate the significance of P<0.01 and P<0.001 levels in the model group compared with the control group. 
 
2.2  FeSO4 对 IDA 小鼠血液指标的影响 

各组小鼠的血常规结果如图 2 所示。灌胃

FeSO4 3 周后，IDA-Fe2+组小鼠的 RBC、Hb、
HCT、MCV、MCH 和 MCHC 相对于 IDA 组分别

显著升高了 40.41% (P<0.01)、45.81% (P<0.001)、
37.03% (P<0.001)、14.45% (P<0.001)、17.68% 
(P<0.01)、3.08% (P<0.05)，与对照组相比已无

差异显著性(P>0.05)。 

2.3  FeSO4 对 IDA 小鼠结肠氧化应激指标

的影响 
如图 3 所示，与对照组相比，IDA 组小鼠

结 肠 TAC 显 著 降 低 23.73% (P<0.001) ，

MDA、·OH、O2
‒分别显著升高 69.83% (P<0.001)、

19.12% (P<0.01)、16.92% (P<0.001)；当补充

FeSO4 后，IDA-Fe2+组小鼠的上述指标均未恢复

至正常水平。 

2.4  FeSO4 对 IDA 小鼠结肠炎症相关指标

的影响 
如图 4 所示，与对照组相比，IDA 组小鼠

结肠中 TNF-α 显著升高(P<0.001)、Occludin 显著

降低(P<0.001)。灌胃 FeSO4 3 周后，IDA-Fe2+组

小鼠的 TNF-α 和 Occludin 均未恢复至正常水平。 
 

 
 

图 2  FeSO4 对 IDA 小鼠血象的恢复效果 
Figure 2  Recovery effect of FeSO4 on hemogram of IDA mice. A: RBC. B: Hb. C: HCT. D: MCV. E: MCH. 
F: MCHC. *, ** and *** respectively indicate the significance of P<0.05, P<0.01 and P<0.001 levels in IDA 
and IDA-Fe2+ groups compared with Control group. #, ## and ### respectively indicate the significance of 
P<0.05, P<0.01 and P<0.001 levels in IDA-Fe2+ group compared with IDA group. The same below. 
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图 3  各组小鼠结肠氧化应激指标 
Figure 3  Indicators of oxidative stress in colon of mice in each group. A: TAC. B: MDA. C: ·OH. D: O2

‒. 
 

 
 
图 4  各组小鼠结肠炎症指标 
Figure 4  Indicators of colonic inflammation in mice of each group. A: TNF-α. B: Occludin. 
 
2.5  FeSO4 对 IDA 小鼠结肠组织损伤情况

的影响 
各组小鼠结肠组织 HE 染色结果如图 5 所

示，对照组小鼠结肠组织黏膜层上皮细胞排列

整齐，固有层完整，黏膜下层组织完整，肌层

肌纤维排列整齐无病变发生。与对照组相比，

IDA 组小鼠结肠组织在整体结构上发生了极大

的变化，其中黏膜层萎缩，黏膜层上皮细胞排

列缺损，固有层萎缩，黏膜下层、肌层均无病

变发生。灌胃 FeSO4 3 周后，IDA-Fe2+组小鼠黏

膜层上皮细胞排列缺损、部分腺泡存在坏死与

缺损，固有层萎缩，黏膜下层组织完整、肌层

肌纤维排列整齐且无病变发生。 

2.6  FeSO4 对 IDA 小鼠肠道菌群多样性的

影响 
如图 6 所示，与对照组相比，IDA 组小鼠

的 Shannon 指数(P<0.01)、Ace 指数(P<0.01)和
Chao1 指数(P<0.05)均显著降低；IDA-Fe2+组小

鼠的上述指数与对照组相比已无差异显著性

(P>0.05)；相反，IDA 组小鼠的 Simpson 指数显

著升高(P<0.01)，补充 FeSO4 后，IDA-Fe2+的

Simpson 指数显著降低(P<0.01)。PCA 分析(图 7A) 
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图 5  各组小鼠结肠组织形态 
Figure 5  Histomorphology of colon of mice in each group. A: Control. B: IDA. C: IDA-Fe2+. 
 

 
 
图 6  各组小鼠肠道菌群 α 多样性指数 
Figure 6  Alpha diversity indexes of intestinal flflora in each group of mice. A: Shannon index. B: Ace 
index. C: Chao1 index. D: Simpson index. 
 
表明对照组和 IDA-Fe2+组聚集在一起，与 IDA
组显著分开。Venn 图(图 7B)可以用来统计样本

中共有和独有的 OTU 数目，结果表明，3 组样

本的共有 OTU 数目有 231 种，IDA 组独有 OTU
数目有 200 种，IDA-Fe2+组独有 OTU 数目有

265 种，显著高于 IDA 组(P<0.05)。 

2.7  FeSO4对 IDA小鼠肠道菌群组成的影响 
FeSO4 对 IDA 小鼠肠道菌群组成的影响如

图 8 和图 9 所示。在门水平上(图 8A)，拟杆菌

门(Bacteroidetes)、厚壁菌门(Firmicutes)、疣微

菌门(Verrucomicrobia)和变形菌门(Proteobacteria)
为优势菌门，占小鼠肠道菌群的 99%以上。与对

照组相比，IDA 组 Proteobacteria 和 Bacteroidetes
丰度分别显著增加了 44.85%、12.81% (P<0.05)，
Verrucomicrobia 丰度显著下降了 97.43% (P<0.01)。
当补充 FeSO4 后，与 IDA 组相比，IDA-Fe2+组

Proteobacteria 丰度无显著性差异 (P>0.05)，
Bacteroidetes丰度显著降低了 15.93% (P<0.05)，
Verrucomicrobia 丰度显著增加 27.29 倍(P<0.01)；
与对照组相比无显著性差异(P>0.05)。 
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图 7  各组小鼠肠道菌群 PCA 分析图和 Venn 图 
Figure 7  Principal component analysis (PCA) socres and Venn diagram of gut microbiome in each group of 
mice. A: PCA analysis. B: Venn analysis. 

 

 
 
图 8  各组小鼠样本主要门和属水平菌群构成比例 
Figure 8  Composition of main phyla and genus level flora in mouse samples of each group. A: Phyla levels. 
B: Genus levels.  

 
在属水平上(图 8B)，丰度排名最高的前 15 种

菌属为优势菌属，如图 9 所示，IDA 组小鼠肠

道中的 Akkermansia、Alistipes、Falsiporphyromonas
和Coprobacter菌属丰度与对照组相比分别显著降

低了 97.43% (P<0.001)、54.01% (P<0.05)、91.32% 
(P<0.01)、98.26% (P<0.01)；Parabacteroides、
Clostridium XVIII、Alloprevotella、Bilophila 分

别显著增加了 85.31% (P<0.01)、58.30% (P<0.05)、

75.89% (P<0.05)和 77.63% (P<0.01)。补充 FeSO4

后， IDA-Fe2+组小鼠肠道中的 Akkermansia、

Falsiporphyromonas、Coprobacter 与 IDA 组相

比分别显著升高 9.87 倍 (P<0.01)、 5.86 倍

(P<0.05)、100.60 倍(P<0.01)；Parabacteroides
显著降低了 96.34% (P<0.01)。但值得注意的是，

IDA-Fe2+组小鼠肠道中的 Alistipes、Clostridium 
XVIII、Alloprevotella、Bilophila 并没有恢复至 
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图 9  各组小鼠属水平差异微生物相对丰度 
Figure 9  Relative abundance of microorganisms in different groups of mice. A: Bacteroides. B: 
Akkermansia. C: Parabacteroides. D: Alistipes. E: Clostridium XVIII. F: Falsiporphyromonas. G: 
Helicobacter. H: Alloprevotella. I: Coprobacter. J: Bilophila. 
 
正常水平，且 Alloprevotella、Bilophila 随着

FeSO4 的加入显著升高(P<0.01, P<0.05)。另外

我们还发现 Bacteroides、Helicobacter 在对照组

和 IDA 组中丰度较低，补充 FeSO4 后，IDA-Fe2+

组的 Bacteroides、Helicobacter 显著增加(P<0.05)。 

3  讨论与结论 

缺铁性贫血是一种影响儿童，妇女和老年

人的全球性健康问题，同时也是多种医疗条件

下的常见病症[22]。FeSO4 作为常见的铁补充剂， 
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在治疗 IDA 方面得到了广泛的应用[12]。本课题

组前期研究发现，IDA 会导致小鼠结肠炎症损

伤和肠道菌群紊乱[23]。因此，本试验在前期研

究的基础上采用低铁饲料建立 IDA 小鼠模型，

通过喂食 IDA 小鼠 FeSO4 探讨 FeSO4 在治疗

IDA 时对小鼠肠道健康的影响。结果显示 FeSO4

能够显著改善血常规中的 RBC、Hb、HCT、

MCV、MCH 和 MCHC 等贫血指标，这与王征

等[24]的研究结果一致，说明 FeSO4 确实能够改

善 IDA 症状。 
研究表明，IDA 发生时，机体会产生过量

的自由基，导致抗氧化能力下降，发生氧化应

激损伤，导致 MDA 含量显著升高，同时过多

的自由基也会导致机体 TAC 显著降低[25-28]，我

们的研究也支持以上结果。研究表明，氧化应

激可导致肠上皮细胞损伤，加入脂质过氧化物

后可切断细胞间的紧密连接[29-31]肠上皮细胞除

了受到氧化应激的损害外，也会受到炎症因子

TNF-α 的影响，TNF-α 可通过影响细胞紧密连

接蛋白 Occludin 的表达，直接破坏紧密连接，

引起机体炎症反应 [32-33]。本研究结果也表明

IDA 会导致结肠 TNF-α 含量显著升高，Occludin
含量显著降低，结肠上皮细胞受损。另外，结

肠氧化应激损伤可能与铁有关，当机体受到应

激反应时，Fe2+会在体内与 H2O2 结合发生

Fenton 反应产生·OH，从而刺激胃肠道，导致结

肠表面产生大量自由基，从而引起氧化应激损

伤，破坏肠上皮细胞的完整性，引发炎症[34-35]。

在本研究中，补充 FeSO4 后小鼠结肠氧化应激

指标、炎症指标，结肠上皮损伤情况等均与 IDA
组相似。分析其中原因，可能是由于 Fe2+在肠

道内发生 Fenton 反应释放氧自由基，进一步刺

激结肠上皮细胞致使结肠组织损伤。 
铁对于微生物及其宿主都是必不可少的，

饮食中铁的干预对宿主肠道菌群具有重要作

用，铁失衡会导致肠道菌群紊乱，改变肠道菌群

多样性、降低有益菌丰度、增加致病菌丰度、诱

导肠道炎症的发生发展[36]。Pereira 等[37]的研究

表明，Bacteroidetes、Firmicutes、Proteobacteria
是补充纳米铁(III)或硫酸亚铁前后 IDA 小鼠的

最主要菌群。Muleviciene 等[38]发现 IDA 患者表

现出 Bacteroidetes 和 Proteobacteria 的富集，

Verrucomicrobia 丰度的降低，而这与本研究结

果一致。说明 FeSO4 可以缓解由 IDA 引起的主

要优势菌门的变化。Bacteroides 是哺乳动物肠

道中的一个丰富属，由于其在促进宿主健康方面

的潜在作用，被认为是下一代益生菌候选者[39]。

我们的结果也表明，补充 FeSO4 后 Bacteroides
丰度显著升高。Akkermansia muciniphila 作为一

种潜在益生菌，与炎症水平呈负相关[40-41]，本研

究 的 结 果 也 表 明 IDA 小 鼠 Akkermansia 
muciniphila 丰度显著降低，补充 FeSO4 后

Akkermansia muciniphila 丰度显著升高，表明该

菌在 FeSO4 改善 IDA 过程中可能发挥重要作

用，而这种作用可能与结肠炎症损伤有关。研

究表明，Parabacteroides 和 Lactobacillus 的相

对丰度与铁储量呈负相关，Parabacteroides 是

能够引起腹腔内膜感染、腹泻等疾病的相关致

病菌 [42-43]。本研究结果也表明， IDA 小鼠

Parabacteroides 丰度显著升高，补充 FeSO4 后，

其丰度显著降低。Alistipes 是主要存在健康人

肠道中的一种革兰氏阴性菌，可导致肠道炎   
症[43-44]。本研究结果也表明，补充 FeSO4 前后

Alistipes 丰度均显著下降。Falsiporphyromonas
是一种绝对需铁菌，生长和定殖都依赖于自身获

取铁的能力，且铁对该菌的生长和毒性都起着

重要作用 [45-46]。本研究结果显示 IDA 小鼠

Falsiporphyromonas 丰度显著降低，补充 FeSO4

后 Falsiporphyromonas 丰度显著增加，表明该

菌与铁含量成正比，与宿主可能存在铁竞争关
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系。研究表明，溃疡性结肠炎患者 Coprobacter
丰度显著降低[47]。我们的结果表明低铁情况下

Coprobacter 丰度显著降低，补充 FeSO4 可显著

提高 Coprobacter 的丰度。磷酸二乙酯可显著富

集条件致病菌 Alloprevotella 和 Helicobacter，导

致白细胞介素 6 减少从而影响免疫炎症性疾   
病[48]，且这 2 种菌均与 TNF-α 呈正相关[49]，以

上均与本研究结果一致，说明这 2 种菌可能影

响 FeSO4 改 善 IDA 结 肠 炎 症 。 Bilophila 
wadsworthia 是一种人类肠道菌群中常见的严

格厌氧菌，与阑尾炎、结肠炎等疾病有关[50]，

将其与高脂饮食协同作用，可促进更高的炎症

反映[51]。我们的结果也表明低铁和补充 FeSO4

后 Bilophila 均高水平表达。Clostridium difficile 
infection (CDI)是导致医疗保健相关腹泻的主

要原因，感染者表现出 Clostridium XVIII 高度

表达[52]。本研究结果显示出 IDA 小鼠 Clostridium 
XVIII 表达量显著升高，说明 IDA 患者便稀的

临床症状可能与该菌有关。 
综上所述，补充 FeSO4 可有效恢复 IDA 小

鼠的血象指标来改善贫血，同时提高 IDA 小鼠

肠道菌群丰度、均匀度和多样性指数，增加有

益菌丰度，减少有害菌丰度，具有一定的调节

肠道菌群的作用，但不能恢复 IDA 小鼠的氧化

应激指标、炎症指标和结肠损伤情况。说明肠道

菌群在 FeSO4 改善 IDA 的过程中可能发挥重要

作用，接下来的研究可以集中在菌群剔除、粪菌

移植、单菌分离及功能验证等方面来具体探究

FeSO4 是否可以通过肠道菌群改善 IDA 症状。 
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